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RECOMMANDATION

En tenant compte de I'ensemble des critéres prévus a la loi, I'Institut national d’excellence en
santé et en services sociaux (INESSS) recommande au ministre d’inscrire Entresto" sur les
listes des médicaments pour le traitement de linsuffisance cardiaque (IC) avec dysfonction
systolique ventriculaire gauche, si la condition suivante est respectée et selon lindication
reconnue pour le paiement proposee.

Condition
" Atténuation du fardeau économique.

Indication reconnue pour le paiement

. pour le traitement des personnes atteintes d’insuffisance cardiaque de classe Il ou Il de
la New York Heart Association (NYHA) présentant une dysfonction systolique ventriculaire
gauche (avec une fraction d’éjection < 40 %);

o en association avec un béta-bloquant a moins de contre-indication ou d’intolérance
et

o en remplacement d’'un traitement en cours depuis au moins 4 semaines avec un
inhibiteur de 'enzyme de conversion de I'angiotensine (IECA) ou un antagoniste des
récepteurs de I'angiotensine Il (ARA).

Evaluation

DESCRIPTION DU MEDICAMENT

Entresto™ est une association a doses fixes regroupant le sacubitril et le valsartan. Le sacubitril
est un promédicament qui entraine l'inhibition de la néprilysine par I'intermédiaire de son
métabolite actif. La néprilysine dégrade certains peptides vasoactifs tels que les peptides
natriurétiques et la bradykinine. Son inhibition a pour effet d’'augmenter la concentration de ces
peptides vasoactifs et ainsi induire une vasodilatation, une diminution de la rétention sodique et
possiblement une diminution du remodelage cardiaque. Le valsartan (Diovan"©) est un
antagoniste des récepteurs AT, de I'angiotensine Il (ARA). L'utilisation concomitante d’'un ARA
est nécessaire puisque linhibition de la néprilysine entraine une activation du systéme rénine-

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant et jugés confidentiels.
Conséquemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues a la Loi sur I'accés aux documents
des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (L.R.Q., chapitre A-2.1).

Page 1



angiotensine. Cette association est indiquée « dans le traitement de linsuffisance cardiaque
(IC) de classe Il ou lll selon la New York Heart Association (NYHA) accompagnée d’une baisse
de la fraction d’éjection ». Le traitement usuel des patients atteints d’insuffisance cardiaque
avec dysfonction systolique ventriculaire gauche se compose, entre autres, d’un inhibiteur de
'enzyme de conversion de I'angiotensine (IECA) ou d’'un ARA chez les patients intolérants aux
IECA. Il s’agit de la premiére évaluation d’Entresto" par 'INESSS.

VALEUR THERAPEUTIQUE

Parmi les publications analysées, 'INESSS a retenu I'étude PARADIGM-HF (McMurray 2014)
pour I'évaluation de la valeur thérapeutique.

L'étude PARADIGM-HF est une étude de phase lll, multicentrique, a répartition aléatoire et a
double insu d'une durée médiane de 27 mois. Elle a pour but de comparer ['efficacité et
linnocuité de I'association sacubitril/valsartan a celles de I'énalapril chez des adultes atteints
d’'IC de stade Il a IV (NYHA). Les patients inclus devaient avoir une fraction d’éjection
ventriculaire gauche inférieure ou égale a 40 % (< 35 % dans le protocole amendé). lls devaient
également utiliser un béta-bloquant, sauf si contre-indication, ainsi qu’'une dose stable d’un
IECA ou dun ARA (équivalente ou supérieure a 10 mg d’énalapril) depuis au moins
4 semaines. Avant la répartition aléatoire, tous les patients ont recu de I'énalapril a une dose
atteignant 10 mg 2 fois par jour pour une durée médiane de 15 jours, puis I'association
sacubitril/valsartan a une dose atteignant 200 mg (97,2 mg/102,8 mq) 2 fois par jour pendant 4 a
6 semaines. Les patients n'ayant pas présenté de contre-indication ou d'effets indésirables
nécessitant I'arrét du traitement étaient ensuite répartis pour recevoir de I'énalapril 10 mg 2 fois
par jour ou l'association sacubitril/valsartan 200 mg 2 fois par jour. L’objectif d’évaluation
principal était la survenue d'un décés de cause cardiovasculaire ou d’une premiére
hospitalisation causée par I'IC. Il est a noter que cette étude a été interrompue précocement par
le comité de surveillance des données en raison de I'efficacité démontrée du médicament selon
les criteres prédéfinis dans le protocole de I'essai. Aprés un suivi médian de 27 mois, les
principaux résultats obtenus selon le principe de lintention de traiter, sur la population ayant
subi une répartition valide, sont présentés dans le tableau suivant.
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Principaux résultats d’efficacité de I'étude PARADIGM-HF (McMurray 2014)

. s , Sacubitril/valsartan Enalapril RRI ou dlff?rence
Paramétre d’évaluation _ _ (IC95 %)
(n=4187) (n=4212)
Valeur p
- o ab o o RRI : 0,80 (0,73 2 0,87)
Parameétre composite 21,8 % 26,5 % b < 0,001
Déceés de cause o o RRI : 0,80 (0,71 a 0,89)
cardiovasculaire® 13,3% 16,5% p < 0,001
Premiére hospitalisation pour RRI: 0,79 (0,71 a 0,89)
cause d’'IC* 12,8 % 15,6 % p < 0,001
C . \ a RRI: 0,84 (0,76 a 0,93)
0, 0, ’
Déces sans égard a la cause 17,0 % 19,8 % b < 0,001
- cd 1,64
Variation du score KCCQ -2,99 -4,63 b = 0,001

a Proportion de patients

b Le parametre composite se définit par la survenue du premier des deux événements suivants : déces de
cause cardiovasculaire ou premiere hospitalisation causée par l'insuffisance cardiaque.

¢ Le Kansas City Cadiomyopathy Questionnaire (KCCQ) mesure la qualité de vie sur une échelle de 0 a 100.
Une meilleure qualité de vie est représentée par un score plus élevé.

d Variation moyenne des moindres carrés a 8 mois par rapport a la valeur initiale

RRI Rapport des risques instantanés (hazard ratio)

Cette étude est jugée de trés bonne qualité méthodologique. Le nombre de sujets est suffisant,
la répartition aléatoire est jugée adéquate puisque la population est comparable entre les
groupes et le double insu est respecté. Toutefois, I'exclusion des patients ayant abandonné
I'étude lors de la phase préparatoire (20 %) entache la validité externe de I'étude. Le choix du
parameétre composite, constitué d’'un décés ou d’'une premiére hospitalisation due a I'lC, comme
objectif principal, est pertinent puisque la diminution de la survenue de I'un ou l'autre de ces
événements constitue un objectif de traitement chez cette population. L’énalapril a une dose de
10 mg 2 fois par jour est un comparateur pertinent. En effet, il est largement utilisé dans la
pratique clinique a cette dose et il s’agit d’'un premier choix thérapeutique pour le traitement de
cette maladie. Par contre, il aurait été souhaitable qu’un troisiéme groupe recevant du valsartan
a dose optimale soit inclus dans I'étude afin de déterminer I'efficacité apportée par I'ajout du
sacubitril au valsartan. Par ailleurs, I'arrét prématuré de I'étude peut entrainer une surestimation
de l'effet du traitement et une incertitude quant au maintien de I'effet bénéfique a long terme.

Les résultats démontrent que I'association sacubitril/valsartan est plus efficace que I'énalapril
pour réduire le risque de survenue d’un des deux éléments du paramétre composite, soit un
décés de cause cardiovasculaire ou une premiére hospitalisation causée par I'lC. Ce bénéfice
est également observé sur les deux composantes de ce paramétre lorsqu’elles sont analysées
de fagon individuelle, ainsi que sur le risque de décés sans égard a la cause. Diminuer la
mortalité et le risque de survenue d’'une premiére hospitalisation consécutive a I'lC représentent
des bénéfices majeurs chez cette population et ils sont jugés d’ampleur cliniquement
significative. Par ailleurs, la différence observée au score global du questionnaire Kansas City
Cardiomyopathy Questionnaire (KCCQ) est statistiquement en faveur de [I'association
sacubitril/valsartan comparativement a [I'énalapril. Toutefois, elle est jugée cliniquement
modeste.
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Innocuité

Les effets indésirables ont mené a I'abandon du traitement aprés la répartition aléatoire chez
10,7 % des patients qui recevaient I'association sacubitril/valsartan contre 12,3 % des patients
qui recevaient I'énalapril. Les plus fréquemment rapportés avec I'association par rapport a
I'énalapril, selon [Il'appendice supplémentaire, sont I'hypotension (18 % contre 12 %),
I'hyperkaliémie (12 % contre 14 %), I'atteinte rénale (10 % contre 12 %), et la toux (9 % contre
13 %). Ce profil est semblable a celui de I'’énalapril. Concernant la survenue d’un angioedéme,
plus de cas ont été rapportés dans le groupe recevant I'association sacubitril/valsartan (19 cas
contre 10 cas). Toutefois, aucune obstruction des voies respiratoires n’a été répertoriée en
présence d’angioedéme. Le profil d’'innocuité de l'association sacubitril/valsartan est ainsi
considéré comme acceptable et comparable a celui des IECA. Cependant, compte tenu de
l'arrét précoce de I'étude, les données fournies ne permettent pas de connaitre le risque d’effets
indésirables qui pourraient survenir a plus long terme.

Besoin de santé

L’'IC est une maladie chronique a caractére évolutif. Son traitement repose sur la prise en
charge et le traitement des signes et symptdomes de la maladie, la prévention des
hospitalisations, la réduction du risque de mortalité et 'amélioration de la qualité de vie des
patients. Ceux-ci présentent d’ailleurs des symptébmes qui peuvent affecter grandement leur
qualité de vie, notamment de la fatigue, de la dyspnée ainsi que de la rétention d’eau.
Actuellement, il existe plusieurs traitements inscrits aux listes qui sont indiqués pour I'IC, dont
les IECA et les ARA. Malgré les traitements actuels, les taux de mortalité et d’hospitalisations
restent élevés dans cette population. L’association sacubitril/valsartan est la premiére qui inclut
un inhibiteur de la néprilysine. Elle améliore le pronostic des patients par son effet sur la
mortalité et sur la survenue d’'une premiére hospitalisation. Par conséquent, l'inscription du
sacubitril/valsartan pourrait combler un besoin de santé important chez les personnes atteintes
d’IC avec dysfonction systolique ventriculaire gauche.

Délibération sur la valeur thérapeutique

Les membres du Comité scientifique de [I'évaluation des médicaments aux fins
d’inscription sont unanimement d’avis que I'association sacubitril/valsartan satisfait au
critére de la valeur thérapeutique pour le traitement des personnes atteintes d’IC de
classe Il ou lll de la NYHA présentant une dysfonction systolique ventriculaire gauche.

Motifs de la position unanime

= Les données proviennent d’'une étude de niveau de preuve élevé.

» |’association sacubitril/valsartan est plus efficace que I'énalapril pour réduire le
risque de survenue du premier des deux éléments du paramétre composite, soit un
décés de cause cardiovasculaire ou une hospitalisation causée par I'lC.

» Ce bénéfice est également observé sur chacune des composantes du paramétre
composite, ainsi que sur le risque de décés sans égard a la cause.

= |’association sacubitril/valsartan présente un profil d'innocuité jugé acceptable et
comparable a celui des IECA.

» Linscription de I'association sacubitril/valsartan pourrait combler un besoin de santé
jugé important.

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant et jugés confidentiels.
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JUSTESSE DU PRIX ET RAPPORT ENTRE LE COUT ET L'EFFICACITE

Le prix d’'un comprimé de sacubitril/valsartan, peu importe la teneur, est de 3,62 $. Le colt de
traitement mensuel, a raison d’'un comprimé 2 fois par jour, est de 217 $. Il est supérieur a celui
des IECA (2 $a47 $)etdes ARA (4 $a 18 9).

Du point de vue pharmacoéconomique, le fabricant a soumis une analyse coQt-utilité non

publiée. Elle a pour but d’évaluer le ratio différentiel entre I'association sacubitril/valsartan et

I'énalapril chez les patients qui présentent une insuffisance cardiaque de classe Il ou Il selon

la NYHA, accompagnée d’'une baisse de la fraction d’éjection. Cette analyse présente les

caractéristiques suivantes :

" un modeéle de Markov qui simule I'évolution de la maladie a travers quatre états de santé,
basés sur la classe NYHA. A tout moment, pour chacun de ces états, des hospitalisations
associées a I'IC, a une cause cardiovasculaire autre que I'lC ou a une cause non
cardiovasculaire peuvent survenir. Il y a également un cinquiéme état de santé,
correspondant au déces;

] un horizon temporel de 20 ans;

" des données d’efficacité et d’innocuité liées aux traitements qui proviennent de I'essai
PARADIGM-HF pour les trois premiéres années de la modélisation. Au-dela de cette
période, les bénéfices cliniques sont extrapolés et reposent sur plusieurs hypothéses;

" une valeur d’utilité associée a chacune des classes NYHA et un décrément d’utilité lié aux
hospitalisations qui sont dérivés de I'essai PARADIGM-HF, recueillis avec I'EuroQol
Group 5-Dimension Self-Report Questionnaire (EQ-5D);

" une perspective sociétale dans laquelle sont considérés les colts directs tels que ceux
des traitements, des hospitalisations, de la prise en charge de I'lC (soins médicaux,
analyses de laboratoire) et des effets indésirables, ainsi que les codlts indirects,
notamment ceux liés a la perte de productivité attribuable aux morbidités.

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant et jugés confidentiels.
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Ratios co0lt-efficacité et codt-utilité différentiels de I'association sacubitril/valsartan
comparativement a I’énalapril pour le traitement de I'insuffisance cardiague de classe
NYHA Il ou lll, accompagnée d’'une baisse de la fraction d’éjection

Résultat

Sacubitril/valsartan Enalapril différentiel

FABRICANT (HORIZON TEMPOREL DE 20 ANS ET PERSPECTIVE SOCIETALE
AVG par patient
QALY par patient
Colt total par patient $ $
Ratio colt-efficacité différentiel
Ratio colt-utilité différentiel
Déterministes I $/QALY gagné a [l $/QALY gagné
Analyses de La probabilité est de :
sensibilité Probabilistes % que le ratio soit inférieur a 50 000 $/QALY gagné et de
. % qu'il soit inférieur a 100 000 $/QALY gagné.
INESSS (HORIZON TEMPOREL DE 30 ANS ET PERSPECTIVE SOCIETALE)

$/AVG
$/QALY gagné

AVG par patient 7,73 6,98 0,74
QALY par patient 6,25 5,67 0,58
Colt total par patient 96 987 $ 73607 % 23380 %
Ratio colt-efficacité différentiel 31490 $/AVG
Ratio codt-utilité différentiel 40 647 $/QALY gagné
Déterministes 36 821 $/QALY gagné a 44 251 $/QALY gagné
Analyses de La probabilité est de :
sensibilité Probabilistes < 96 % que le ratio soit inférieur a 50 000 $/QALY gagné et de
100 % qu'il soit inférieur a 100 000 $/QALY gagné.

AVG : année de vie gagnée; QALY : année de vie pondérée par la qualité

Dans I'ensemble, ce modéle pharmacoéconomique est d’'une bonne qualité méthodologique.
L'INESSS s’est toutefois interrogé sur certains éléments clés de l'analyse susceptibles
d’affecter I'estimation du ratio coQt-utilité différentiel, notamment les suivants.

" Horizon temporel : Bien qu’il existe une incertitude sur le maintien de lefficacité de
'association au-dela de la durée de I'essai PARADIGM-HF, I'horizon temporel a vie (soit
30 ans) est préconisé afin de capturer les effets cliniques et les colts a long terme dans le
contexte de cette maladie. Ce changement réduit faiblement les ratios estimés.

" Maintien de lefficacité : Il est peu réaliste de retenir I'hypothése selon laquelle les
traitements empéchent la progression de la maladie sur I'’horizon temporel a vie. Dans le
contexte de cette maladie évolutive, une perte progressive de l'efficacité des traitements
est plus plausible. Les ratios s’en trouvent affectés a la hausse.

" Mortalité : En raison de l'arrét précoce de l'essai PARADIGM-HF, l'avantage de
I'association au regard de la mortalité pourrait étre surestimé. Pour tenir compte de cette
possibilité, la borne inférieure de I'IC95 % du taux de survie est retenue. Ceci a pour effet
d’augmenter les ratios.

" Colts indirects : L’analyse soumise par le fabricant retient la perspective sociétale,
laquelle inclut les colts directs pour le réseau de la santé, mais aussi la perte de revenu
d’emploi et la valeur des services d’entretien ménager. Ces colts indirects contribuent de
maniére significative a l'appauvrissement de ces patients vulnérables atteints d’IC. Mise a
part ces colts considérés, I'analyse soumise aurait pu en intégrer d’autres pour cette
population, notamment au regard de leur contribution sociale non rémunérée. L’absence
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d’intégration de ces derniers constitue une limite de I'analyse. Bien qu’ils puissent étre
incomplets, 'INESSS a apporté une modification au regard des codlts indirects proposés
par le fabricant, afin de tenir compte du fait que les patients vieillissent au cours de
I’horizon temporel. En tenant compte de ce changement, les ratios se voient réduits.

A la suite des modifications précédentes, 'INESSS a estimé que le ratio codt-utilité différentiel
est de 40 647 $ par année de vie gagnée pondérée par la qualité (QALY gagné). Des analyses
de sensibilité déterministes ont été effectuées et elles ont généré des ratios colt-utilité
différentiels de 36 821 $/QALY gagné a 44 251 $/QALY gagné. Ces résultats témoignent de la
robustesse des résultats au regard de la variation des différents intrants de la modélisation.
L'INESSS a également réalisé des analyses de sensibilité dans lesquelles les comparateurs
retenus sont I'ensemble des IECA et des ARA. Sur la base de I'hypothése d’'une efficacité
comparable pour ces deux classes, il ressort que les ratios se trouvent dans les valeurs jugées
acceptables. Pour l'ensemble de ces raisons, I'INESSS est d'avis que [I'association
sacubitril/valsartan constitue une option efficiente. Par conséquent, il satisfait aux critéres
économique et pharmacoéconomique pour le traitement de I'IC de classe Il ou lll selon la
NYHA, accompagnée d’'une baisse de la fraction d’éjection.

CONSEQUENCES SUR LA SANTE DE LA POPULATION ET SUR LES AUTRES COMPOSANTES DU SYSTEME
DE SANTE ET DE SERVICES SOCIAUX ET CONSIDERATIONS PARTICULIERES (ECONOMIE DE LA SANTE,
OBJET DU REGIME GENERAL, CONSIDERATIONS ETHIQUES)

L’IC entraine un lourd fardeau pour la personne qui en est atteinte et pour son entourage. Au fil
de I'évolution de la maladie, les patients deviennent moins autonomes, doivent parfois arréter
de travailler et ont de plus en plus de difficulté a effectuer leurs activités quotidiennes. Ces
limitations ont des répercussions majeures sur leur qualité de vie. A mesure qu’évolue la
maladie, les patients peuvent également nécessiter un environnement adapté a leur condition.
Selon l'étude PARADIGM-HF, I'emploi du sacubitril/valsartan méne a une diminution de la
mortalité cardiovasculaire, ce qui constitue un bénéfice tangible pour I'ensemble des
composantes du systéme de santé. De plus, retarder une premiére hospitalisation peut avoir un
effet considérable chez cette population.

Analyse d’'impact budgétaire

L’analyse d’impact budgétaire présentée par le fabricant est basée sur des données
épidémiologiques spécifiques a I'lC. Ainsi, 2,31 % des Québécois agés de 18 ans ou plus
seraient atteints de cette maladie. Il est estimé que . % des personnes se situeraient dans la
classe NYHA Il ou Ill et que . % d’entre elles auraient une baisse de la fraction d’éjection. Le
fabricant prévoit que %, Il % et % des patients seraient traités avec le
sacubitril/valsartan a la suite de son inscription pour les premiére, deuxiéme et troisieme
années, respectivement. Ces parts proviendraient
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Impact budgétaire de I'inscription d’Entresto™ a la section des médicaments d’exception
de la Liste des médicaments

Scénario | An 1 | An 2 | An 3 | Total
IMPACT BRUT®
RAMQ | B s B B
Fabricant Nombre de
personnes I I I I
RAMQ 12606723 % 24 499170 % 34409283 % 71515176 §
INESSS | Nombre de 5333 9838 13 498 15 324"
personnes
IMPACT NET
RAMQ H: | B | W $
Fabricant® | Analyses de Pour 3 ans, colts les plus faibles $
sensibilité Pour 3 ans, colts les plus élevés $
RAMQ 12973590$% | 25285497$ | 35539427 % 73798514 §
INESSS® Analyses de Pour 3 ans, colts les plus faibles® 65891530 %
sensibilité Pour 3 ans, colts les plus élevés® 133 356 998 $
a Les estimations excluent le col(t des services professionnels du pharmacien et la marge bénéficiaire du
grossiste.

b  Notons qu’une personne n’est comptabilisée qu'une seule fois méme si elle est traitée pendant plus d’'une année.

¢ Les estimations incluent le coGt moyen des services professionnels du pharmacien et la marge bénéficiaire du
grossiste.

d La proportion de patients qui a une baisse de la fraction d’éjection est établie a 50 %.

e Les parts de marché sont revues a la hausse, pour atteindre 50 % a la troisieme année.

Les données épidémiologiques estimées par le fabricant ainsi que la provenance des parts de
marché du sacubitril/valsartan sont jugées réalistes. Toutefois, 'INESSS est en désaccord avec
certaines hypothéses émises et a réalisé une analyse basée sur les postulats suivants :

] Les parts de marché, selon les experts consultés, sont sous-estimées. |l est attendu
gu’elles atteindraient 30 % la troisi€me année.
" Les abandons de traitement sont considérés. Le pourcentage retenu se base sur les

périodes se situant avant et apres la répartition aléatoire dans I'essai PARADIGM-HF.

Ainsi, 'INESSS prévoit que linscription du sacubitril/valsartan pourrait générer des codlts
d’environ 73,8 M$ (moyenne de 24,6 M$/année) sur le budget de la RAMQ pour les
3 prochaines années. Ces colts varient considérablement lorsque certains paramétres sont
modifiés. Si la proportion était réduite a 50 % pour les patients qui présentent une baisse de la
fraction d’éjection, les colts additionnels seraient plutét de I'ordre de 66 M$, tandis que si les
parts de marché atteignaient 50 % a la troisieme année, ils seraient de 133 M$.

Colt d’opportunité lié a I'inscription et exemples économiques

L’inscription du sacubitril/valsartan représente un colt d’opportunité annuel moyen pour le
systeme de santé québécois estimé a 24,6 M$ pour le traitement de 9 556 patients. Afin de
mettre en perspective ces colts et ce qu’ils représentent, voici quelques exemples comparatifs
de colts en soins de santé. Dans un contexte de ressources limitées, ce colt d’opportunité
pourrait représenter des sommes investies ailleurs et auxquelles il faudrait renoncer afin de
permettre I'inscription du médicament.

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant et jugés confidentiels.
Conséquemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues a la Loi sur I'accés aux documents
des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (L.R.Q., chapitre A-2.1).
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Co(t d’opportunité lié a I'inscription du sacubitril/ivalsartan — exemples comparatifs pour
des colits annuels moyens de 24 599 504 $

Comparaison

CoUTS EN MEDICAMENTS

Traitement de l'insuffisance cardiaque de classe | 2 570 $ en co(t additionnel 9 556 patients
Il ou lll de la NYHA avec le sacubitril/valsartan annuel moyen par patient P
COUTS EN SOINS DE SANTE

Eq_uwglen’g en n(_)mbre d’heures pour des soins 69 $/heure 356 515 heures
infirmiers a domicile

Equivalent annuel en nombre de places

Q’hébergement en soins de longue durée 61418 $/place 401 places
qulvglent annqel en nompre de !|ts_ de soins 68 000 $/lit 362 lits
Qall|at|fs (en maison de soins palliatifs)

Equivalent en jours de soins d’urgence (services

ambulatoires au cours d’une période de 228 $/jour 107 893 jours
24 heures)

Considérations particuliéres

Bien que I'INESSS soit sensible aux éléments cités précédemment, le fardeau économique
engendré par l'inscription de I'association sacubitril/valsartan n’est pas acceptable. L'INESSS
est d’avis que dans une perspective de justice distributive, le remboursement de I'association
sacubitril/valsartan pour le traitement de I'lC avec dysfonction systolique ventriculaire gauche ne
constitue pas une décision responsable, juste et équitable compte tenu du col(t soumis par le
fabricant. Il serait donc nécessaire que ce dernier participe a des mesures d’atténuation du
fardeau économique.

Délibération sur I’ensemble des criteres prévus ala loi

Les membres du Comité scientifique de [I'évaluation des médicaments aux fins
d’inscription sont unanimement d’avis qu’il est raisonnable d’inscrire l'association
sacubitril/valsartan aux listes des médicaments pour le traitement de I'IC avec
dysfonction systolique ventriculaire gauche si la condition suivante est respectée.

Ce produit doit faire I'objet d’'une mesure d’atténuation du fardeau économique, car son
inscription entrainerait des dépenses supplémentaires de l'ordre de 73,8 M$ sur le
budget de la RAMQ pour les 3 premiéres années. Si les parts de marché détenues par
le médicament étaient supérieures, les colts additionnels pourraient atteindre 133 M$.

De plus, seule une indication reconnue s’avére un choix responsable, et cela dans le
but d’assurer a I'ensemble des citoyens un accés équitable et raisonnable aux soins de
santé.

La recommandation des membres figure au début de cet avis et elle constitue la
position de 'INESSS.

Motifs de la position unanime

» |’association sacubitril/valsartan est plus efficace que I'énalapril pour réduire le
risque de décés ou de survenue d’une premiére hospitalisation causée par I'lC.

» | ’association sacubitril/valsartan présente un profil d'innocuité jugé acceptable.

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant et jugés confidentiels.
Conséquemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues a la Loi sur I'accés aux documents
des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (L.R.Q., chapitre A-2.1).
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» Linscription de I'association sacubitril/valsartan pourrait combler un besoin de santé
jugé important.

= Lorsque comparé a I'énalapril, le sacubitril/valsartan représente une option jugée
efficiente; le ratio colt-utilité différentiel se situe dans les valeurs habituellement
jugées acceptables et la réalisation d'analyses de sensibilité atteste de la
robustesse des résultats.

= |’inscription du médicament entrainerait des colts substantiels.
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Note : D'autres références, publiées ou non publiées, ont été consultées.

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant et jugés confidentiels.
Conséquemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues a la Loi sur I'accés aux documents
des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (L.R.Q., chapitre A-2.1).
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